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L Einleitung. 
Seitdem man die meehanlschen Theorien der Uremic verlassen 
und diese Krankheit als eine Autointoxication aufzufassen gelernt 
hat, wurde es wiederholt versucht, das Bild der urfimisehen Vergif- 
tung durch die toxische Wirkung eines oder mehrerer im Blute in ab- 
normer Menge vorhandenen Harnbestandtheile zu erkl~ren. Um die 
Betheiligung dieser Stoffe an dem Zustandekommen d rUriimie naeh- 
zuweisen, wurden im Wesentlichen zwei verschiedene Wege einge- 
sehlagen. Einmal trachtete man danaeh, im Blute yon nr~misehen 
Mensehen oder Thieren die Anh~ufung eines bestimmten ttarnbestand- 
theiles naehzuweisen~ yon dem Gedanken geleitet~ dass eine solche 
Anh~ufung in urs~chliehem Zusammenhange mit dem bestehenden 
Vergiftungsbilde stcht, odcr man braehte Ham oder Harnbestand- 
theile, welchen man eine bestimmte Giftwirkung zutraute, Versuchs- 
thieren in das Blut ein und versuchte auf diese Art, ein dem ur~mi- 
sehen ~hnliches Vergiftungsbild zu erzeugcn. Beide Wege konnten 
unzweifelhaft den gewUnsehten Anfsehluss bringen, mit Sieherheit 
war dies yon vornherein jedoch von keinem zu erwarten, da beide 
Untersuehungsrichtungen vi lfaehe Quellen yon Irrthtimern bergen, 
wie denn aueh heute, trotz vieler mtihevoller Untersuchungen seitens 
der Pathologen, kein bestimmter Harnbestandtheil Nr slch allein, 
resp. seine Anh~ufnng im Blute und den Geweben als Ursache der 
Ur~imie anerkannt wird. Die erst angefUhrte Versuchsanordnung stSsst 
sofort auf das Bedenkeu~ dass die Anwesenheit eines Plus an irgend 
einem Bestandtheil im Blute an sieh niehts ftir seine toxisehe Bedeutung 
beweist. Umgekehrt aber sprieht auch die Abwesenheit einer Vermeh- 
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rung einer solehen verd~ichtlgen Substanz nieht gegen ihre toxisehe 
Bedeutung, weil es nach unseren Kenntnissen yon dem Verhalten ins 
Blut eingespritzter Substanzen sehr wohl der Fall sein kann, dass 
ein Gift unter Verschwinden aus dem Blute in die Gewebe Ubertritt 
und dann hier seine Wirkung entfaltet. Aber auch die zweite Ver- 
suchsanordnung bietet Gelegenheit zu mannigfaehen Irrthtimern. Bringt 
man bei einem Thiere durch Injection einer bestimmten, verd~ichtigen 
Substanz (Kalisalze, Harnstoff u. s. w.) Vergiftungserscheinungen her- 
vor, welche auch bei der Uramie des Yfensehen beobaehtet werden, 
so ist damit wohl ein gewisses Maass yon Wahrscheinlichkeit, dureh- 
aus jedoch kein sicherer Beweis daftir gegeben, dass dieselbe Sub- 
stanz beim Mensehen i  gleichem Sinne wirkt. Auch kann die Identit~t 
der Symptome keineswegs die Identit~it der Vergiftung beweisen, so- 
lange sie nur yon dem Vorkommen am Krankenbette her oberflaeh- 
lich bekannt und nicht an dem vollst~ndigcn Vergiftungsbilde genau 
festgestellt worden sind. Endlich halter aber auch noch allen diesen 
Ueberlegungen die Einseitigkeit an, dass das g~inzliche oder theil- 
weise Ausschalten der ~ieren nur yon der Anh~iufung yon Harn- 
bestandtheilen im Blute gefolgt werde, wahrend doch ebenso gut der 
Ausfall anderer, als secretoriseher Nierenfunctionen in Frage kommen 
k~nnte, wie naeh den neuesten Erfahrungen tiber Pankreas und Schild- 
drUsenexstirpation night ohne Grund vermuthet werden kann. In 
dieser Riehtung ist beaehtenswertb, dass der ~iere die Fahlgkeit tier 
Hippursauresynthese in hervorragendem Maasse zukommt. Abet aueh 
die MSglichkeit, dass night die retinirten Harnbestandtheile an sich, 
sondern Umwandlungen, welche dieselben nach ihrer Aufstapelung 
im Organismus erfahren, zur Krankheitsursaehe werden, bleibt ins 
Auge zu fassen. 
Zu den eben dargelegten Ueberlegungen bin ich zum Theil dureh 
die Misserfolge gefUhrt worden, welche mir, sowie vielen Anderen 
vor mir, beim Snchen nach der toxisehen Substanz der Uramie be- 
schieden waren. Thatsaehlich at aueh dieses Thema, ganz abge- 
sehen yon dem allgemcinen I teresse, welches es bietet, scheinbar 
einen r derart hervorragend praktisehen Hintergrund betreffs der Diat 
und Therapie uramischer Mensehen, dass trotz der warnenden Bei- 
spiele ein erneutes Betreten des schon oft beschrittenen Pfades immer 
wieder lockend erscheint. 
Meine Untersuehungen, ursprtinglieh dahin geriehtet, das Wesen 
tier ur~misehen Vergiftung zu erkennen, wandten sigh naeh vergeb- 
liehem Aufsuchen der eigentlieh wirksamen Substanzen dem Studium 
des Verg i f tungsb i ldes  als solchem zu. Einmal wurde ich hierzu 
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durch den Umstand bewogen, dass es thats~ichlich nothwendig er- 
scheint, vor der Deutung eines Vergiftungsbildes diescs selbst m(ig- 
lichst genau zu kcnnen~ und ausserdem lehrte reich die Durchsicht 
der Literatur, dass ansere Kenntnissc~ nicht nur der experimentellen, 
bei Thieren erzeugten, sondern auch der mensehlichen Ur~imie, resp. 
ihres Symptomcnbildes sieh auf die Kenntniss des gelegentliehen 
Vorkommens bestimmter Symptome beschriinkt, dass es jcdoeh yon 
klinischer Seite nnd anch yon Scite der Experimcntalpathologen kanm 
jemals bisher versucht wurde, das Zustandekommen dieser Symptome 
physiologisch zu analysiren. Wenn ich deshalb im Folgenden die 
Resultate meiner Untcrsuchungen nicht in jener Reihenfolge bringe, in 
welcher sic entstanden sind, sondern die Schilderung des urlimisehen 
Symptomenbildes in den Vordergrund stelle, die Veriinderungen aber~ 
welche das Blur bei solehen Thieren erkennen liisst, erst spiiter be- 
spreehe~ so entspringt ein solches Vorgehen cinerseits dem Umstande, 
dass ieh zu der Ueberzcugung gelangt bin~ dass die Veriinderungen 
des Blutes weniger belangreieh sind, als jene am Circulations- oder 
einem anderen Apparate, vor Allem aber minder belangreich, als 
man bisher anzunehmen geneigt war. 
II. Methodisches. 
Meine Beobachtungen erstreckten sich vorwiegend auf Hunde, 
wcniger auf Kaninchen. Beide Thierarten wurden entweder dureh 
Ureterenunterbindung oder beiderseitige Nierenexstirpation uriimiseh 
gemacht. 
Beide 0perationen sind ~iusserst einfaeh auszuftihren. Der Verlauf 
des einzelnen Vcrsuchcs ist jedoeh aueh bei bestcm Gelingen der 
Operation mannigfachen StiJrungen ausgcsetzt. Ganz abgesehen yon 
dem unliebsamen Zwisehenfalle, dass die Versnchsthiere an foudroy- 
anter Sepsis oder Peritonitis zu Grunde gehen, wird bier dem Expcri- 
mentator der Umstand verhiinffnissvoll, dass einmal Individuen der- 
selben Thicrgattung in recht verschiedenen Zeitriiumen (beim Hunde in 
24 Stunden bis 5 Tagen, zumeist allerdings innerhalb 45--60 Stundcn 
post op.) der ktinstlich erzeugten Ur~imie rliegen~ und dass dicselben 
ferner mitunter ganz unerwartet verenden. Oft gentigt es, ein urlimisches 
Thier, welches ich noch scheinbar bci leidlicher Gesundheit befindet~ 
aus dem K~fig herauszunehmen und zu fesseln, um das tiidtliche Ende 
herbcizuftihren. Hierzn kommt noeh, dass die Vergiftungssymptome 
des Oefteren zu einer Zeit ihren HShepunkt erreiehen~ wo eine Beob- 
achtung aus iiussercn Grtinden~ z. B. in spiiter Nachtzeit, nicht m(tglich 
ist. Diese Umstiinde brachten es mit sieh, dass zu meinen Unter- 
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suehungen eine grosse Zahl yon Versuehsthieren (tiber 80) verwendet 
ward% yon denen jedoeh nur ein Bruehtheil zum niiheren Stadium 
der Vergiftungssymptome benutzt werden konnte. 
III. Symptomenbild der uriimischen Intoxication. 
Bet der nun folgenden Schilderung des Symptomenbildes der 
Ur~mie will ich vor Allem einige Worte betreffs des a l l f femeinen  
V e r h a 1 t e n s der Thiere und der zu beobachtenden n e r v (i s e n Sym- 
ptome voraussenden. 
Hunde, bet welchen die beidcrseitige Nierenexstirpation in der 
Chloroformnarkose g macht worden war, lassen~ naehdem sie aus 
derselben erwacht sind, fiirs Erste niehts Pathologisehes erkennen. 
Bald zeigen sich bet ihnen jedoeh Zeiehen allgemeiner Depression; 
sie reagiren wenig oder ~ar nieht auf Anrufen und Loeken und 
sitzen oder liegen Stunden lang~ oft in ungewohnten, augenseheinlich 
unbequemen Stellungen im Kiifig, ohne ihre Lage zu andern. Dar- 
gereiehte Kost nehmen sic meist nicht, Wasser saufen sie beffierig, 
doch wird dasselbe racist sofort wieder erbroehen. Dieser Zustand 
kann versehieden lange andauern, undes priigt sich fiir die oberfiiieh- 
liche Beobachtung der Fortsehritt der uriimisehen Vergiftung nut in 
ether mehr oder minder deutliehen Zunahme der Somnolenz aus. 
Ein durehaus ~ihnliehes Bild bieten Kaninehen dar, welehen die 
Nieren entfernt worden sind. Auffallend ist bet denselben die Er- 
seheinung~ dass bet zunehmender Somnolenz ihr Kopf beim Sitzen 
im Kiifig immer mehr naeh vorn sinkt und sic denselben gleichsam 
dutch das Auflegen der Sehnauze auf den Boden des Kafiffs sttitzen. 
Aehnlieh wie ein Menseh~ der mit dem Sehlafe kiimpft, erheben sie 
denselben, besonders bet einem stiirkeren Ger~usehe, wieder plStz- 
itch, um ihn nach kurzer Zeit wieder tr~ige nach vorn sinken zu 
lassen und auf dem Boden aufzustUtzen. 
Es sind dies Erseheinungen, welehe unzweifelhaft als narkotisehe 
gelten mtissen. Sie entwickeln sieh versehieden rasch, bet Kaninchen 
racist langsamer als bet Hunden~ pfiegen jedoeh nieht~ ausser in den 
letzten Stadien, bis zur Reflextosigkeit zu gedeihen. Corneal-, Pu- 
pillar-~ Haut- und Sehnenrefiexe sind fast immer erhalten~ wenn aueh 
mitanter stark herabgesetzt. 
Die Er regbarke i t  der  Muske ln  dureh inducirte StrSme ist 
in keiner Weise selbst bet schwerster intoxication alterirt. Versuehe, 
bet denen gleieh bet der Initialoperation~ und dann wieder nach Aus- 
bildung des Vergiftungsbildes die Erregbarkeit direct und yore Nerven 
aus bestimmt wurde, ergaben keine Untersehiede. 
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Bei Hunden, welchen die Ureteren unterbundcn waren~ erfiihrt das 
beschriebene allgcmeine Bild insofern eine gewisse Aenderung~ als sich 
die Vergiftung etwas langsamer entwickelt, als ferner infolge der in den 
Nieren eintretenden pathologisehen Veri~nderungen den Thieren augen- 
scheinlieh grosse Sehmeren verursaeht werden. Schon am 2. Tage naeh 
der Operation beobaehtet man~ dass sic trotz der Erscheinungen der 
Narkose zeitweise eine gewisse Unruhe erkennen lassen: sic stehen 
racist mit katzcnbuckelartig gekrtimmtem Rficken im K~ifig und verrathen 
durch zeitweiliges Winseln oder Aufheulen starkcn Schmerz. Der Grund 
ffir diese Erseheinung dfirfte vorwiegend in dem Auftreten der mitunter 
hochgradigen Blutergfisse zu suchen sein, welche man bei der Section 
in den Nierenkapseln~ mitunter aueh in den Lendenmuskeln finder. Die 
l~ieren selbst zeigen dabei eine erhebliche Dilatation der Becken, Kelehe 
und der ttarnleiter fiber der Unterbindungsstelle. So werthvoll ffir den 
Experimentator das besehriebene Symptom als Zeiehen der guten Aus- 
fiihrung der Operation sein mag~ so beeintr~tchtigt es doch die Reinheit 
des ur•misehen Vergiftungsbildes. Ieh habe deshalb in sp~terer Zeit 
aussehliesslich die Nierenexstirpation vorgenommen, und die gegebene Dar- 
stellung stfitzt sieh fast ausschliesslich auf meine einsehlligigen Erfah- 
rungen. 
Zu den Allgemeinerseheinungen hi~rt weiter ein Symptom, wel- 
ches mir in gewisser Hinsieht ftir die uri~mische Vergiftung und als 
Maass ihrer Intensit~t besonders bezeichnend erscheint. Es ist dies 
das Verhalten der KSrper temperatur .  Mit zunehmender Narkose 
sinkt dieselbe stetig. So beobachtete ich bei eiuem Hunde durch 
die 3 Tage, welehe er nach der beidcrseitigen Nierenexstirpation 
noch lebte, einen stetigen Abfall der Reetumtemperatur yon 38,8 
auf 35,1 o C.; in einem Falle war sic kurz vor dem Tode sogar auf 
33,1 gesunken. Diese Erseheinung finder in einzelnen Beobachtungeu 
am Mensehen ihr Analogon; so erw~ihnt z. B. S t r t impe l l  1), aueh 
bei uramischen Menschen Temperaturerniedrigungen bis auf 34o ge- 
sehen zu haben. Was nun die Ursaehe dieser Temperaturherabsetzung 
anbelangt, so muss an zwei Momente gedaeht werden. Einmal kann 
die eerebrale Wiirmeregulirung infolge einer Narkose der cerebralen 
Regulirtrngsmechanismen so gesehlidigt sein, dass der durch die Ab- 
gabe an die umgebende Luft bedingte Warmeverlust night wie sonst 
dureh entspreehende Steigerung der W~irmebildung eompensirt wird, 
eine Annahme, die im Hinblick auf die analoge Wirkung vieler Nar- 
eotica Manehes ftir sich hat. Eine zweite M(iglichkeit ist jedoch auch 
darin gegeben, dass dutch die Uramie eine Herabsetzang der ehe- 
mischen Processe, speciell auch der Verbrennungen gesetzt wird, 
schliesslieh in dem Maasse, dass die Warmebildung nieht mehr dem 
1) Archiv der Heilkunde. Bd. XVII. 
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Wiirmeverlust gleiehkommt und die Eigenwiirme zur Deekung heran- 
gezogen wird. Auch ftir diese Auffassung" lassen sich Wahrsehein- 
liehkeitsgriinde anftthren. Eine exaete Prtifung beider Vorstellungs- 
weisen ist durch den Zustand tier Versuehsthiere, weleher starke 
Eingriffe verbietet, sehr erschwert. Ieh erlaube mir daher in dieser 
Riehtung kein U rtheil. 
Wenn hier die eentrale Narkose als m~igliche Ursaehe des W~irme- 
verlustes angesehen wird, so kSnnte vielleieht aueh eine entgegengesetzte 
Aaffassung Freunde finden. Man kiinnte denken, Class die Narkose nicht 
Ursaeh% sondern Wirkunff der eingetretenen Abkiihlung sei. Diesel" Vor- 
stellung widersprieht aber die Thatsaehe~ dass bei Warmbliitern (ape- 
eiell ist dies ftir langsame Abktihlung yon Kaninehen sichergestellt) eine 
Temperaturherabsetzung auf 35 o keine, bei 33 o eine sehr wenig merk- 
liehe l'qarkose erzeugt, w~ihrend bei uriimisehen Thieren die Symptome 
tiefer lqarkose bei noch normaler K~irpertemperatur auftreten k6nnen 
und ein Einfluss der Aussentemperatur auf die Reihenfolge der Entwiek- 
lung des Symptomeneomplexes nieht ersiehtlieh ist. 
Auch betreffs der Erseheinungen, welehe yon Seiten des Resp i -  
ra t ions -  und C i reu la t ionsapparates  bei der Uriimie der Men- 
sehen und Thiere zur Beobachtung kommen k~nnen, lauten die bis- 
herigen Angaben i~usserst unsieher. So sagt Wag n e r i): ,,Die 
Athmung ist zuerst noeh raseh und tier, spiiter zeitweise versehieden 
lange aussetzend". ,,Der Puls ist, wenn Uberhaupt zu ftihlen, frequent, 
klein, racist nur am Herzen oder an der Carotis sieht- und ftihlbar, 
an letzterer bisweilen gross." Auch R o s e n s t e in ~) giebt ein iiusserst 
weehselvolles gerhalten der Herzaetion an. Er sagt (S. 250): ,,viel- 
faeh pflegt er (der Puls) in den eonvulsivisehen Anfiillen sehr be- 
sehleunigt zu sein, doeh zeigen unsere Beobaehtungen aueh bedeu- 
tende Verlangsamung und Unregelmiissigkeit desselben; als constant 
betraehte ieh die Veranderung der Qualitat, die abnorme Hiirte und 
Spannung desselben vet dem Anfalle , wi~hrend er im Anfalle 
meist sehr welch und klein ist." Sofort darauf ftihrt Rosenste in  
jedoeh ein Beispiel dafUr an, dass der Puls aueh wiihrend des An- 
falles ,,drahthart" sein kann. Aehnlieh lauten aueh die Beobaeh- 
tungen vieler anderer Autoren (vgl. Sp igagl ia3)) .  Aueh die Be- 
merkungen der bisherigen Experimentatoren fiber das Verhalten der 
Respiration und Herzaetion uri~miseher Thiere sind nut ganz kurz 
und unbestimmt. So bemerken Fe l t z  und Ri t ter4) ,  bei ihren Hun- 
1) v. Ziemssen's Handb. Bd. IX. 1. Heft. S. 63. 
2) Pathologie und Therapie der :Nierenkrankheiten. Berlin 1886. 3. Aufl. 
3) De la folie ur~mique tc. Gen~ve 1891. 
4) De l'ar6mie xpfirimentale. Paris 1881. 
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den nach der Ureterenunterbindung ausser Erbrechen, Diarrhoe und 
Zittern angestrengte R spiration, beschleunigte Herzaction (la respi- 
ration est anxieuse, le coeur bat fr6quemment, p. 332)oder unregel- 
m~ssige Athmung und ungleichmassigen, freqnenten Herzschlag (la 
respiration est in6gale~ les battements du coeur sont irr6guliers et 
fr6quents, p. 335) gesehen zu haben. Detaillirte Angaben betreffs der 
Erscheinungen yon Seiten des Respirations- und Circulationssystems 
bei uramischen Thieren scheinen zu fehlen. 
Nach meinen Beobachlungen ist die Resp i ra t ion  in den ersten 
Stunden nach der Nierenausschaltung nicht merklich geandert. Mit 
Zunahme der Benommenheit und Schlaftrunkenheit pflegt sich die 
Zahl der Athemztige zu vermindern, wahrend ihre Tiefe zunimmt. 
Ein schwer betaubtes Thier respirirt wie ein schlafendes - -  tier und 
langsam. Reizung des centralen Isehiadicusstumpfes steigert in diesem 
Stadium die Respirationsfrcquenz. Das Athmungscentrum bleibt also 
normal reflectorisch erregbar (vgl. Fig. 4). Gegen das letale Ende 
hin werden die Respirationen noch seltener nnd dabei flacher, schliess- 
lich bleiben sic ganz aus. Der Respirationsstillstand geht regelmassig 
dem Herzstillstand voraus und stsllt die wesentliche Todesursashe 
bei der Uramis der ttunde und Kaninchen dar. 
Es handelt sich hier um sine eentrale Lahmung des Rssplrations- 
centrums, welche die letzte Etappe der im Ganzen yon vorn nach 
rtickwarts sehreitenden Lahmung der Grosshirnfunetionen darstellt. 
Wie in anderen Fallen yon dureh Gifte bedingter Lahmung des Ath- 
mungscentrums geht auch hier oft ein Stadium periodiseher Athmung', 
welches hin und wieder dem Cheyne-Stokes 'schcn  Phanomen 
sehr ahnlich ist, dem definitivsn Stillstand voraus. 
Dis H e r z t h a t i g k e i t wird yon der uramischen Vergiftung 
regelmassig in Betreff der Frequenz, nieht aber - -  wenigstsns bis 
knapp vor dem Tode - -  in Bctreff der meshanischen tterzleistung 
beeinflusst. 
Die Aenderung der Schlagfrequenz tritt zumeist am 2. oder 3. Tage 
nach] der ~ierenausschaltung ein. Sic besteht in einer dauernden 
Vsrlangsamnng des Herzschlagss, die bis zu siner Pulsfrequenz 
von 80 und noeh weniger pro Minute gegen 150--200 der Norm 
ftthrt. Obgleich diese Verlangsamung, die zugleieh mit siner kraftigen 
Action des Herzmuskels verkniipft ist, fast bci jedem Hunde nach 
der Nierenexstirpation zur Entwicklung kommt, so k~nnte dosh ihr 
Auftreten insbesondere deshalb leicht iibersehen werden, weil die- 
selbe bei einem grossen Bruchtheil der kranken Thiere nnr far ktirzere 
odsr l~ingers Zeitraume auftreten und dann wieder normaler Frequenz 
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Platz machen kann. Zweifellos k~nnen dabei aussere Insulte 7welche 
das Thler treffen, als veranlassendes Moment eine Rolle spielen~ in- 
sofern man sie des Oefteren entstehen sieht, wenn die Thiere behufs 
weiterer Untersuchung gefesselt werden. Doeh babe ieh oft das Auf- 
treten und Versehwinden dieses Symptoms an v~llig unbehelligt im 
Kiifig liegemen Thieren dutch Ziihlung der Herzsehliige sieherstellen 
ktinnen. Ein Zusammenhang mit der Tiefe der Narkose ist nieht 
vorhanden, da dieso mit dem Grade der bestehenden Pulsverlang- 
samung durehaus nieht paralell gehen muss. 
Die Pulsverlangsamung, verbunden mit der verzSgerten Respi- 
ration, giebt dem kymographi- 
schen Bild der Blutdrucksehwan- 
kungen ein elgenartiges Geprage. 
Die respiratorisehe V rlang- 
samung veranlasst vielfaeh den 
Eindruek des Ausfallens yon I-Ierz- 
sehlligen. Das Volumen der ein- 
zelnen Pulse ist ungewtihnlieh 
gross, die Gr~isse der dutch die 
Herzeontraetionen bedingten Blut- 
drueksehwankungen ist oft ge- 
radezu enorm. Bei weitgehen- 
der Verlangsamung treten in tier 
Blutdruekeurve die Respirations- 
sehwankungen ganz oder fast ganz 
zuriiek oder sind dutch meist ier 
Fig. 1. R = Athmungseurv% darunter Exspiration entspreehende etwas  die Blutdra(keurve. Auf 1# verkMnert. 
liingere tterzpausen angedeutet, 
wozu noeh dentliehe Arhythmie hinzutreten kann. Die Pulsverlang- 
samung kann, wie erwiihnt, bei demselben Thiere zu verschiedenen 
Zeiten in sehr ungleiehem Maasse bestehen. In einzelnen Fallen babe 
ieh sie tiberhaupt gar nieht beobaehtet, vielleieht well sie zufi~llig zu 
einer Zeit zur Entwieklung kam, wo eine Untersuehung ieht mt~glieh 
war. Die Abhitngigkeit derselben vom Vagus geht aus der prompten 
Zunahme tier Frequenz naeh beiderseitiger Vagusdurehsehneidung 
hervor. Es handelt sieh also um eine eentrale Vagusreizung (Fig. 2). 
Bemerkenswerth ist, dass diese Pulsverlangsamu•g keineswegs 
gegen das Lebensende zunimmt. Im Gegentheil, in den letzten Sta- 
dien der uriimisehen Vergiftuhg fehlt dieselbe ganz, oder sie ist nur 
in geringem Grade ausgepr~gt. Man beobaehtet dann eine Pulsfre- 
quenz yon 100--I50 pro Minute. Die Blntdruckeurve giebt dann ein 
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der normalen iihnliches Bild. Atropindarreichung, beiderseitige Vagus- 
durchsehneidung sind dann auf die Frequenz ohne Einfluss (Fig. 3). 
Fig. 2. Uri~misoher Hund. Intoxication m~ssig vorgeschritten. 
Bei* beiderseitige Vagusdurchtrennung (auf die ttalfte reducirt). 
In diesem Falle kann die Verlangsamung nur der Ausdruck einer 
directen Wirkung der ur~mischen Vergiftung auf den Herzmnskel 
Fig. 3. Schwer ur~tmischer Hund. Bei * beiderseitige Vagus- 
durchtrennunff (auf die Hi~Ifte reducirt). 
oder seine Ganglien sein. Die sofort zu besprechenden Verhiiltnisse 
des Blutdruekes l hren, dass letztere Alternative die bei Weitem wahr- 
seheinlichere ist. 
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Der B lu t  druck bleibt bis in die letzten Lebensstunden yon 
normaler HShe; auch bei sehr herabgesetzter ~PulsfrequenZ ist der 
Druck kein wesentlich niedriger. Wird in diesem Stadium die Vagus- 
wirkung mittelst Durchschneidung aufgehoben, so kann der Blutdruck 
infolge der Frequenzsteigerung so ar iibernormale Werthe erreichen. 
Die Herzkraft bleibt zumeist his nahe zum Eudc angeschw~icht. Erst 
in den letzten Lebensstunden si kt auch der Blutdruck allm~ihlich auf 
die Hiilfte bis 1/3 des normalen. Diese Blutdrucksenkung, die bereits 
mit sehr ausgesprochener Somnolenz und mit Abschw~ichung der Re- 
flexe zusammenf~illt, kann ihre Erkl~irung darin finden, dass infolge 
tier zunehmenden Narkose dem Vasomotorencentrum die sonst zm- 
Erhaltung des Gef~sstonus wichtigen centripetalen Erregungen icht 
mehr zukommen. Es wtirde sich bier vielleicht um analoge Verh~lt- 
nisse handeln wie bei Morphium und andcren Narcoticis (vgl. Wit- 
kowski.1) 
Nachweisbar besteht die Erregbarkeit des Vasomotorencentrums 
in diesem Stadium fort~ da die Reizung des centralen Ischiadlcus- 
stumpfes immer noch eine Erhiihung des Blutdruckes zur Folge hat 
(Fig. 4). 
Fig. 4. Athmungs- uud Biutdrackcurve ines schwer 
ur~misehen Hundes. Bei * Ischiadicusreizung (2/3 der nattirlichen GrSsse). 
Doch ist die Wirkung dieses Eingriffes eine geringere, als bei in- 
tacten Thieren, 8o dass die Annahme naheliegt, dass wenigstens eine 
theilweise Narkose des Vasomotorencentrums vorlieg't. DieseAnnahme 
wird noch dutch den Umstand gcsttitzt, dass r Erstickung 
1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd. VII S. 268. 
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in den letzten Stadien der Vergiftung keine oder eine nur unbedeu- 
tende Steigerung des Blutdruekes erzeugt (Fig. 5). Aehnlich dem Vaso- 
motorencentrum bleibt auch das centrale Herzhemmungseentrum bis 
knapp vor dem Tode noch erregbar. 
Fig. 5. 
ttuncles. 
Blutdruckeurve ines dem u nahen uriimischea 
Bei * totale Compression der Trachea (2/3 der nattlr- 
lichen Gri~sse). 
Dis Blutdruekherabsetzung, wenn sie aueh begreiflicher Weise 
auf den Verlauf der Vergiftunff nicht ohne Einfitlss ist, darf durehaus 
nieht als die Todesursache angesehen werden. Wenn aueh in ein- 
zelnen Fallen die Blutdrueksenknng zur Zeit des Respirationsstill- 
standes eine erhebliehe ist, 
so ist sie es doeh nieht in 
dem Maasse, um als Ursache 
des Respirationsstillstandes 
angesehen werden zu kiin- 
nen. Umgekehrt ist aber 
h~iufig zu beobachten, dass 
der Respirationsstillstand bei 
noch recht hohem Blutdruck 
einsetzt. 
Die Leistungsfiihigkeit des 
Herzmuskels erfiihrt dureh 
J~'ig. 6. Athmungs- und Blutdruckcurve lnes die Vergiftung keine Ab- 
dem Verenden nahen uritm~schen tIuudes. Bei nahme. Dareh Compression 
* Compression der Bauchaor~a (2/a der natiir- 
lichen GrSsse). der Bauchaorta gelingt es, 
bis zum Sehlusse ine merk- 
liehe DrueksteigerQng hervorzubringen (Fig. 6). Aueh der Fortbestand 
der Herzaction aeh Stillstaud der Respiration und der wiederholt ge- 
ftihrte Naehweis, dass naeh Herabsinken des Blutdruekes auf mecha- 
nische Reizung des blossgelegten Herzens noeh Contraetionen auszu- 
l(isen waren, spricht flit die Unversehrtheit des Herzmnskels. 
Dagegen weist die in einer Anzahl yon Versuehen, wie sehon 
oben hervorgehoben, dureh Atropininjeetion nieht behebbare, relative 
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Verlangsamung der Schlagfolge des Herzens und das h~ufige Vor- 
kommen yon aussetzenden Pulsen auf: eine Bet~,nbung der Herz~ 
ganglien bin. Dieselbe scheint jedoch kaum je eine H~he zu er- 
reiehen, die bei ruhigem Verhalten des Thieres den Tod dureh 
prim~iren Herzstillstand herbeizufiihren verm~chte. Eine solehe M~g- 
liehkeit kann aber fur die oben erwghnten F~lle yon plStzliehem 
Tode nicht ausgesehlossen werden, wo derselbe bei vorgesehrittener 
u auf einen relativ geringfiigigen Eingriff erfolgte. In diesen 
F~llen handelte es sich meist darum, dass ur~mische, sopor~se 
Thiere behufs Blutdruckbestimmung anfgebuuden werden sollten. 
Aber sehon w~ihrend es Tragens oder tier ersten Handgriffe blieb 
plStzlich die Athmung aus, und die sofort vorgenommene Auscultation 
ergab Fehlen der HerztSne. Dementsprechend hatte aueh die alsbald 
eingeleitete kUnstliche Respiration keinen Erfblg mehr. Dieser Urn- 
stand spricht dafiir, dass nieht Asphyxie in diesen F~llen die Todes- 
ursache war. Der Verlauf machte stets den Eindruek, als ob bei den 
betreffenden Proceduren die dem Thiere Zugemuthete abnorme Stel- 
lung, eventuell die cintretenden, wenn auch schwachen Abwehr- 
bewegungen fur die Circulation eine gesteigerte Anforderung bedeu. 
teten, welcher das Herz nieht mehr gewachsen war. In den F~illen, 
woes  gelang, den Eintritt des Todes w~hrend er Blutdruckbestim- 
mung am Kymographion zu beobachten~ 6ing~ wie bereits erw~hn h die 
L~hmung des Respirationscentrums stets dem Herzstillstand voraus. 
Bcmerkenswerth seheint mir flir die Deutung der pl~tzlichen Todes- 
fiille eine zweimal gemachte Beobachtung yon Periodicit~it der Herz- 
aetion~ die auf eine Ermiidung der automatischen Ganglien hinweist. 
In dem einen Falle handelte es sich um ein sehwer somnolentes 
Thier~ bei dem w~hrcnd er kymographisehcn Verzeiehnung des Blut- 
druekes die sehon erw~ihnten Respirationsst~rungen aufgetreten waren. 
Der Blutdruck fiel unter h~ehst bedeutender Pulsverlangsamung auf 
16 mm~ stieg dann unter Pulsbesehleunigung auf 170~ fiel dann ganz 
symmetriseh unter Pulsverlangsamung wieder auf 34. Dasselbe Ph~nomen 
trat eine halbe Minute sp~ter noehmals ein (Fig. 7a u. b). Nach einem sich 
anschliessenden Stadium yon vcrlangsamter Herzaction ahm die Curve bald 
wieder v~llig normalen Charakter an. In einem 2. Falle handelte s sieh 
um einen dureh Verschluss der TrachealcanUle am Schlusse des Kymogra- 
phionversuehes schwcr asphyktisch gemaehtcn Hund, bei dem kUnsfliehe 
Athmung eingeleitet worden war. Es traten die Periodcn yon Pulsbe- 
schleunigung und-verlangsamung i  regelm~issiger R ihenfolge 3 real auf, 
und zwar auch nach Aussctzen dcr kiinstlichen Athmung. Der Blutdruek 
erfuhr entsprechend tier grSsseren 8chlagzahl jedesmal eine geringe aber 
mit Hinblick auf den Umstand~ dass er vordem bis auf die Abseisse ge- 
sunken war~ doeh bemerkenswerthe Erh~hung. 
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Die erste dleser Beobaehtungen, wo wiederholt lange5 einmal 
an 20 Secunden dauernder tterzstillstand mit Druekherabsetzung auf 
Fig. 7a u. b. Periodisehe Blutdruck- und Frequenzschwankungen b i einem schwer 
uriimischen Hund (1/2 der nattlrlichen Gr~sse). 
25--35 mm ttg eintrat und die Blutdruckcurve nachtr~iglich doch 
wieder ihre frtihere H~ihe yon 180--200 mm Hg erreiehte, legt die 
Vorstellung nahe, dass aueh bei den beobachteten pl(itzlichen Todes- 
fallen ~hnliche Herzstillstiinde, nur dutch die rasch nachfolgende 
Respirationslahmung oder andere Umstiinde irreparabel geworden~ 
zu Grunde lagen. 
Die S e c r e t i o n e n scheinen yon der uriimischen Intoxication 
nicht betroffen zu werden. Betreffs des Verdauungsapparates  
seien nur die in dem letzten Stadium der Vergiftung oft beobaehteten 
leichten Durchf~lle erw~ihnt. Die Obduction ergab keinerlei ana- 
tomische Veri~nderungen der Darmsehleimhaut. 
Bei Kan inchen sind die Symptome uriimiseher Intoxication 
i~hnlich jenen beim Hunde. Aueh die Pnlsverlangsamung, der aus- 
setzende Puls fehlen nicht. Aber nicht nut in den positiven Sym- 
ptomen~ auch nach der negativen Seite namentlich~ in dem Abgange 
yon Convulsionen besteht zwischen dem Vergiftungsbilde b im Hunde 
und Kaninehen Uebereinstimmung, In dieser Beziehung ist eine auf- 
fallende Differenz gegeniiber den beim Menschen zu beobachtenden 
Symptomen gegeben. Merkwiirdiger Weise fiihren einzelne Beobachter~ 
so z. B. Fe l t z  und R i t te r ,  Convulsionen auch als Symptom der 
Uriimie der ttunde an. Ieh selbst habe solche nie gesehen. In ein- 
zetnen F~llen war Zittern oder fibrilliires Zucken an den Muskeln 
wahrzunehmen, in einem einzigen Falle traten bei dem somnolent 
daliegenden Thiere isochron mit dan verlangsamten Respirationen 
Zur Lehre yon der uri~mischert In oxication. 193 
Zuckungen der vorderen und hinteren Extremitiiten auf, wie der- 
gleichen als eine Form yon reflectorisch ausgelSsten, associirten Be- 
wegungen gelegentlich bei narkotisirten Thieren zur Beobachtung e- 
langen. Mit Convulsionen hatteu diese Zuckungen ichts gemein. 
IV. Veriinderungen des JBlutes bei uriimischen Thieren. 
Meine einschliigigen Untersuchungen zielten, wie schon erw~hnt, 
dahin, im Blute Ur•mischer das toxische Princip aufzufinden. Die 
wichtigsten Anhaltspunkte, welehe ieh aus der Literatur hierftir ent- 
nehmen konnte, waren einerseits in denjenigen Arbeiten gegeben, 
welche die Uramie als Kalivergiftung auffassten, andererseits in jenen, 
wetehe das Bestehen einer Si~urevergiftung bei diesem Zustande wahr- 
scheinlich maehten. 
Betreffs des ersterwahnten Punktes war ieh gen(ithigt, hauptsitehlieh 
die Angaben yon Fe l t z  und R i t te r  (1. c.) und Astasehewsky l ) ,  
sowie aueh die yon Roger  2) und Rov igh i  3) zu berUeksiehtigen, 
welche durchwegs eine Betheiligung der Kalisalze an dem uriimisehen 
Vergiftungsprocesse annahmen-  mit dem Untersehiede, dass die 
beiden letztgenannten Autoren die yon Fe l t z  und R i t te r  und Asta -  
s c h e w sky  behauptete ausschliessliche Verantwortlichkeit der Kali- 
salze fUr das ur~misehe Vergiftungsbild auf ein minderes Maass zu- 
rUckfUhren. Betreffs des zweiterwahnten Punktes lagen mir die An- 
gaben yon v. Jakseh~) ,  sowie yon Peiper~) und Rumpf6) vor, 
welehe bei ur~misehen Menschen stets eine betriiehtliche Abnahme 
der Alkalescenz des Blutes gefunden batten, und die yon dem Er- 
steren jtingst ge~usserte Ansicht, class die Uriimie als Siiurevergif- 
tung dutch dam Aeeton verwandte saute Produete des Stoffweehsels 
anzusehen sei. 
Meine Untersuchungen gingen ftirs Erste dahin, sieherzustellen, 
ob bei der Uriimie des Mensehen wie aueh der Hunde eine Steige- 
rung der I so ton ie  des Serums tiber die Norm, als Zeiehen einer 
bestehenden Anh~ufung anorganiseher Salze, naehweisbar sei. Die 
an einer sehwer ur~imisehen Frau und mehreren ur~imisirten Hun- 
den bestimmten Isotoniewerthe spraehen gegen diese Annzhme. Denn 
1 ) Petersb urger me d. Wo cherts chr. 18 S 1. Nr. 27, citirt na eh H o r b a c z e w s k i, 
Wiener eed. Jahrb. 1883. S. 389. 
2) Action du foie sur les poisons. Paris 1887; vgl. Centralbl. far kliu. Med~ 
Bd. IX. S. 50. 
3) Rivista cliniea. 1885. Nov. 
4) Zeitschr. f. klin. Med. Bd. XIIL S. 350. 
5) Virchow's Archly. Bd. CXVI. S. 337. 
6) Centralbl. f klin. Med. 1891. S. 441. 
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ieh fand im Blute der genannten Frau den Werth 0,593, weleher 
eher unter als tiber der Norm steht, und bei 2 Hunden, bei welchen 
die Isotonie vor der Unterbindung der Ureteren und knapp vor dem 
Tode gemessen wurde: 
vor der Operation vor dem Tode 
0,775 0,78 
0,96 0,805 
Damit war wohl die MSgliehkeit einer Aufstapelung yon Chlo- 
riden und diesen sleh gleich verhaltenden Salzen ausgesehlosseD~ 
nieht aber yon P h o s p h a t e n, weil diese Salze die Isotonie nieht 
in positivem Sinne beeinflussen. Dies bestimmte reich, zur Ausftih- 
rung yon PhosphorsKurebestimmungen im Blute meiner Versuchsthiere 
vor der Ureterenunterbindung d knapp vor ihrem Tode zu schreiten. 
Ieh erhielt dabei Werthe, welehe scheinbar egellos beim ur~mischen 
Thlere bald eine Vermehrung, bald eine Verminderung der Phosphor- 
s~ure erkennen liessen. Ieh kann daher nur annehmen, dass eine 
Vermehrung derselben im Blute Ur~mischer jedenfalls nichts Patho- 
gnomonisehes ist. 
Aueh betreffs einer Vermehrung der K ali  s a 1 z e im Blute ur~mi- 
seher Thiere habe ieh Untersuchungen a gestellt, einmal deshalb, 
well mir trotz der gegentheiligen Befunde yon Horbaezewsk i  und 
Snyers  die positiven Befunde yon Fe l tz  und R i t te r  und Asta -  
schewsky  nicht erkl~irt sehienen, und mir ausserdem die damals 
zum ersten Male beobachteten Erscheinungen yon Seiten des Herzens 
ftir die M~gliehkeit des Bestehens einer Kalivergiftung spraehen. In 
der tiblichen Weise wurden deshalb Kalibestimmungen im Blute Me- 
sunder und nriimiseher Hunde gemacht, doeh eine Vermehrung der- 
selben hie gefunden, solange die 2. Blutprobe dem noch lebenden 
Thiere entnommen worden war. Ieh fand: 
gesund ur~misch 
0,0498 Proe. 0,0485 Proc. KCI 
0,05717 -" 0,0546 -~ -- 
Nur einmal, als die 2. Blutprobe bereits der Leiehe des Thieres 
entnommen wurde~ land ieh: 
vorher nachher 
07026 Proe. 0~127 Proe. KC1. 
Dieser Umstand ist, wie ich glaube, geeignet~ die Befunde von 
Fe l tz  und R i t te r ,  welche die 2. Blutprobe stets der Hundeleiche 
entnahmen, zu erklfiren. Vermehrung der Kalisalze war in diesem 
Falle mi~glieher Weise Leichenerscheinung. Thatsaehlich lehrt auch 
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die quantitative Analyse, dass alas Bht und die Gewebe betreffs ihres 
procentisehen Salzgehaltes durch den Tod, resp. die Zeit, welche naeh 
demselben bis zur Untersuchung verstreieht, gewisse Aenderungen er- 
fahren. Ieh land bei eigens zu diesem Zweeke angestellten Ver- 
suehen, dass nach eingetretener Todtenstarre tier relative Gehalt der 
Museulatur an Kali und Phosphors~iure abnimmt und der des Blutes 
steigt. Der relative Gehalt Beider an Chlor scheint sieh naeh dem 
Tode nieht zu ~indern. 
Die diesbeztigliehen Versuehe wurden in der Weise vorgenommen~ 
dass ieh einem Hunde in der Chloroformnarkose Blur aus der Carotis 
entnahm und das Thief hierauf dutch Chloroform t~idtete. Sofort naeh 
dem Tode wurde ein etwa 70--80 g schweres Sttick Museulatur yore 
0bersehenkel genommen~ m~iglichst frei yon Fett pri~parirt getroeknet und 
verkohlt. In den wiissrigen Extrakten tier Kohle wurde Chlor, Phosphor- 
s~ture und Kali bestimmt, l~achdem die Leiehe des Thieres dureh 48 Stun- 
den auf dem Eise gelegen war, wurde das Herz naeh Unterbindung der 
V. cavae herausgenommen und das im reehten Herzen enthaltene Blat, 
sowie ein m~iglichst grosses StUck der Museulatur des anderen Ober- 
sehenkels in der gleiehen Weise der Analyse unterworfen. Die yon mir 
bei einem derartigen Versuche so gefundenen Zahlenwerthe sind in der 
folgenden Tabelle enthalten: 
TABELLE I. 
Blur . . . . . . .  
Muskel . . . . . .  
NaC1 
lebend I nach 
48 Std. 





0~0279 I 0,0567 
0,32607 0,22705 
Na2HP04 
nach lebend 48 Std. 
0,0247 0,0327 
0,3286 0,2721 
Es geht aus diesen Befunden ebenher hervor~ dass die Bestimmung 
des absoluten Phosphorsiture- und Kaligehaltes thieriseher Organe um so 
unverltisslieher wird ~ je llingere Zeit naeh dem Tode sie der Leiche ent- 
nommen wurden. 
Meine Analysen des Blutes uriimiseher Thiere erstreckten sieh 
weiterhin auf den A lka leseenzgrad  desselben. 
Abgesehen yon den sehon erw~ihnten Literaturangaben musste 
ich auf dieses Moment durch den Umstand hingeleitet werden, dass 
ich einmal selbst Gelegenheit hatte, das Aderlassblut eines uriimi- 
sehen Mannes zu untersuehen, und ich die Alkalescenz desselben 
(Titrationsmethode mit Lakmoid naeh Kraus  1) zu 0,096 Proe. l~aOH, 
also ungewShnlieh niedrig land. Gelegentlieh meiner diesbeztiglichen 
1) Archly f. exp. Path. u. Pharm. Bd. XXVI. 
13" 
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Untersuchnngen am Hund bediente ich reich tier C02-Bestimmung 
nach der im hiesigen Laboratorium yon Kraus ausgearbeiteten Me- 
rhode und fund folgenden Kohlensiiuregehalt des Carotisblutes: 
Normal Ur~misch 
26,08 Proe. 35,6 Volproe. C02 (760 mm Druek) 
42,09 -- 50,35 -- 
38,6 ~ 45,38 = 
- -  34 ,9  
Es besteht demnach beim uramischen Hunde keine Siiurevergif- 
tung, und die Alkalescenzabnahme des Blutes uriimischer Mensehen 
ist nicht eine directe Folge der Uramie, sondern dutch andere Um- 
stande bedingt. 
Sonstige Veri~nderungen des Blutes uramiseher Menschen nnd 
Hunde betreffs der Zahl  der ro then  und we issen B lu tk~rper -  
chen oder anderweitiger Momente vermoehte i h nicht aufzufinden. 
V. Schlussbemerkungen. 
Die Durchsicht der eben angeftihrten Symptome der urlimischen 
Intoxication lasst erkennen, dass die centrale Narkose das Vergiftungs- 
bild beherrscht. Dieselbe tritt zun~ichst in Form yon Stumpfheit und 
Sehlafrigkeit auf, ftihrt zu mangelhafter Beherrschung der coordinirten 
Bewegungen, zu Coma, endlich zum Stillstand der Respiration. Wie 
so oft, ist auch hier ein scheinbares Fortschreiten der Betaubnng yon 
der ttirnrinde nach rtickwiirts zu den Coordinationseentren und yon 
da zu den Centren der Med. oblongata vorhanden. 
Infolge Schadigung des empfindlichsten der im verl~tngerten Marke 
gelegenen Centren, des Respirationseentrums erfolgt der Tod. 
Vor dessen Eintritt ist noeh eine Beeintriiehtigung der Leistung 
des Vasomotoren- und Vaguseentrums und in einzelnen Fallen aueh 
der automatisehen Ganglien des Herzens zu erkennen. Diesem aus- 
schliesslich aus Li~hmungssymptomen b stehenden Bride gegentiber 
erscheint die vortibergehende, aber fast constant auftretende Pulsver- 
langsamung infolge centraler Vagusreizung fast als ein Widersprueh; 
dennoeh finder sigh dieses Symptom aueh sehr hi~ufig bei Vergiftungs- 
bildern, welche durch narkotisirende Substanzen erzeugt werden. So 
haben Z immerberg l ) ,  Vulp ian~)u.  A. fur die Alkoholnarkose 
den Nachweis geftihrt, dass die hier auftretende Pulsverlangsamung 
im Beginn auf centraler Erregung des Vagus beruht. Auch die nach 
1) Inaug.-Diss. Dorpat 1869; vgl. Ha r nack ,  Arzneimittellehre. S. 560. 
2) Compt. rend. 1886. Bd. 13. 
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Einwirkung yon Morphin zu beobachtende Pulsverlangsamung ist durch 
Atropin behebbar (Binzl)) und daher yore Vagus abhiingig. Hei- 
denha in  2) hebt neuerdings hervor, dass bei Hunden, die tief mit 
Morphin und Chloroformiither narkotisirt wurden~ der Herzsehlag in- 
folge yon Vagusreizung aussetzend zu sein pfiegt, was auch ieh ge- 
legentlieh anderweitiger Versuehe des Oefteren g'esehen habe. Sonach 
ist die eentrale Vagusreizung eine dem Symptomencomplex centraler 
Narkose fast regelm~issig zukommende Theilerscheinung und das 
uramisehe  Verg i f tungsb i ld  in a l len seinen E inze lhe i ten  
vo l l s t i ind ig  der Wi rkung eines narkot i s i renden Giftes 
verg le ichbar .  
Man sollte glauben, dass diese toxikologische Klarstellung, man 
kiinnte sagen Classificirung des ur~imischen Giftes seine Aufsuchung 
unter den Harnbestandtheilen sehr erleiehtern muss. Ich wage es 
nicht, dieser Hoffnung allzu lebhaften Ausdruck zu geben. Dazu hat 
das Vergiftungsbild zu wenig Specifisehes. Die ~irztlich verwendeten 
tiypnotica haben vietfach sie charakterisirende N benwirkungen, wie 
das Morphin~ oder es ist zum Mindesten die Wirkung auf das Gross- 
him zu einer Zeit viillig cntwickelt, wo die anderen erviisen Centren 
noeh nahezu nberUhrt sind. Im vorliegenden Falle ist die Sachlage 
minder gtinstig. Gleiehmiissiger als die therapeutisch verwendeten War- 
cotica tifft das nri~misehe Gift die verschiedenen Centren, und nur 
aus ihrer versehiedenen Empfindlichkeit und Lebenswichtigkeit ist 
es zu erkliiren, dass die Stiirung ihrer Function nieht gleiehzeitig, 
sondern naeh einander in Vergiltungssymptomen zum Ausdrucke 
kommt. Zu dieser Auffassung bereehtigt namentlich auch die in diesem 
t)unkte bestehende Aehnlichkeit mit dem zeitliehen Auftreten yon 
Symptomen bei Thieren, welehe der langsamen Ausktiblung ausgesetzt 
sind.3) 
Ob bei der ur~imisehen Vergiftung s~immtliehe El mente des Thier- 
k(irpers in iihnlicher Weise gleichmiissig der Giftwirkung unterworfen 
sind, wie bei der Abktihlung der Temperaturherabsetzung, ist aller- 
dings a priori nicht zu entseheiden. Hier werden Stoffweehselver- 
suche einzutreten haben, welehe mir in einer den bei Ur~imie be- 
stehenden, eigenthtimliehen Bedingungen angepassten Weise anzu- 
stellen bishcr nieht miiglich war. Die gleiche Untersuehungsweise 
wird aueh die oben aufgeworfene Frage zu liisen im Stande sein, 
1) Deutsche reed. Woehenschr. 1877. 
2) l~fii~ger's Archly. Bd. XLIX. S. 247. 
3) Ich verweise in dieser Richtung auf die n~chster Zeit erscheinende Arbeit 
yon R. Wintern i t z  fiber die Wirkung der Abktihlung. 
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ob der beobaehtete T mperaturabfall uf L~ihmung der Regulirungs- 
mechanismen oder auf Herabsetznng der Oxydationen beruht. 
Ueber die Natur des uriimischen Giftes haben in meinen Unter- 
suchungen weder die physiologische noeh die ehemische Analyse 
Aufkliirung gebraeht. Die Eingangs erw~ihnten M~glichkeiten~ wo- 
nach ebensowohl in einem bestimmten Harnbestandtheil, als in einem 
Gemenge yon solchen, oder aber in einem Umwandlungsproduct zu- 
rUckgehaltener Harnbestandtheile, oder endlich in dem Ausfall der 
Nieren als solchen der letzte Grund der Erscheinungen zu suehen 
ist~ bleiben aueh jetzt noch zn Reeht bestehen. Nur hat sieh er- 
geben, wie unverliisslich und nnsieher der bisher eingesehlagene W g 
war~ dureh Injection yon Harnbestandtheilen das Bild der Uriimie 
naehzuahmen nnd so schliesslich die eigentlieh wirksamen Harn- 
bestandtheile auffinden zu wollen. 
Bei dem wenig specifisGhen Charakter der uriimisehen Verglftung 
ist es sehr woh] m~glich, dutch ausglebige Application verschiedenerj 
gewiss an der Ur~imie unsehuldiger und iiberdies wenig giftiger Stoffe 
ein ~ihnliehes Symptomenbild zu erzeugen. Damit ist die Aussieht, 
auf diesem Wege zum Ziele kommen, erheblieh geschm~ilert. Be- 
sonders aber muss jetzt jene Versuehsanordnung wenig aussichtsvoll 
seheinen, welehe dahin ging, durch Injeetionen yon Harnbestand- 
theilen die beim Mensehen ftir typiseh geltenden ur~imisehen Con- 
vulsionen zu erzeugen. Dieses Symptom (wie auch die beim Men- 
sehen beobaehtete Alkalescenzabnahme d s Blutes) gehSrt beim 
Hunde night zum Bilde der Uriimie - -  Beweis dafUr, dass dieses Thier 
entweder ftir das krampferregende Agens unempfindlich ist, oder aber~ 
dass sigh bei ihm die Anh~iufung tier in diesem Sinne wirksamen 
Substanzen iemals vor Eintritt des Respirationsstillstandes bis zur 
Giftwirkung steigert. 
lgag auch die Erkenntniss, dass der zumeist bisher beschrittene 
Weg night zu dem gewtinsehten Ziele fiihren kann~ einer Entt~iuschung 
gleieh kommen, so glaube ieh doeh~ dass diese Erkenntniss keine 
unfrnehtbare ist. Nebst der gewonnenen Erweiteruffg unserer Kennt- 
nisse iiber alas wesentliehe, der experimentellen Ur~mie zukcmmende 
Vergiftungsbild halte ich diese Erkenntniss flir die weitere Gestaltung 
der Ur~imiefrage insofern ftir belangreieh, als sie geeignet ist, yon 
in den Zielen unklaren Versuehsanordnungen abzuhalten~ und uns 
zwingt, nunmehr neue Wege zur Klarstellung dieses ungewShnlich 
sehwierigen Problems einzusehlagen. 
Prag~ im Mai i892~ 
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Auszug aus einigen Versuchsprotokollen. 
Versueh I (zu Fig. 2). Einem mittelgrossen Hunde~ welchem vor 
24 Stunden beide :Nieren exstirpirt worden waren~ und weleher, an das 
Kymographion gebraeht, das Symptom der Pulsverlangsamung in der ge- 
wi~hnliehen Weise zeigte~ wurden beide Vagi priiparirt und auf einmal 
durehsehnitten. Die Pulszahl stieg sofort yon 60 anf 198 pro Minute. 
Der mittlere Blutdruck stieg yon 145 auf 260 mm Hg. Trotzdem flillt 
auf~ dass aueh naeh der Vagusdurehschneidung sparer hier und da eine 
Eerzcontraction ausgefallen zu sein soheint, was sich dutch eine tiefe 
Senkung in der Curve markirt. 
Versuch  II. Bei einem kleinen Hund% welcher sieh 28 Stunden 
naeh beiderseitiger :Nierenexstirpation n ultimis befand~ wurde intraven~is 
Atropin infundirt~ und zwar bekam das Thier innerhalb 3 Minuten 0~07 g 
Atropin. Pulszahl vorher und nachher 120. Der Blutdruek sank all- 
mahlich yon 44 auf 0~ wiihrend die Respiration bereits friiher viillig aus- 
gesetzt hatte. 
V e rsu ch III. 30. M~trz 1892. Beiderseitige l~ierenexstirp~tion. Ree- 
tumtemperatur 35~9. Pulsfrequenz 126. Mittlerer Druek 141 mm. Respi- 
ration 18. Compression der Aorta abdom.: der Blutdruek steigt sofort 
auf ein Mittel yon 186. Die Pnlsfrequenz bleibt diesetbe. Respiration 27. 
Etwa 10 Minuten spiiter : Pulsfrequenz 78. Mittlerer Druek 161. Com- 
pression der Trachea: Abnahme der Pulsfrequenz auf 54~' der mittlere 
Btutdruek sinkt allmahlieh~ maximale Senkung his auf 68 ram. Kurz darauf 
Wiederholung des Versuches. Pulsfrequenz 54~ mittlerer Druck 135 mm~ 
nach 30 Secunden andauernder Compression der Trachea: Pulsfrequcnz 4S~ 
langsame Senkung des Blutdruckes his auf 40 ram. 
:Naeh einigen Minuten faradische Reizung des eentralen Stumpfes 
~]es mittlerwcile praparirten :N. isehiadicus. Pulsfrequenz vorher 54~ mitt- 
lerer Druck 14! mm~ Respiration 18. Rollenabstand er Spulen des In- 
ductionsapparates 30 era. Steigerung der mittleren Blutdrueks auf 193 ram. 
Pulsfrequenz 108. Respiration 60. 
Versueh IV. Mittelgrosser Hund~ am 3. Tage nach der Ureteren- 
unterbindung. Rectumtemperatur 33~I. Mittlerer Druek 133~ Pulsfre- 
quenz 124~ Respiration 18. Reizung des centralen Isehiadieusstumpfes 
bei Rollenabstand 15 era: Steigerung des Blutdruckes bis 190~ mittlerer 
Druek 161~ Pulsfrequenz 138~ Respiration 96. 
Einige Minuten spliter: Pulsfrequenz 124~ Respirationsfrequenz 18~ 
mittlerer Druek 133. Compression der Trachea: Blutdrueksenkung bis 
auf 40 mm, hierauf Steigerung bis auf 208. 
Versuch  V. Kleiner Hund. Beiderseitige l~ierenexstirpation am
2. :November 1891. Am 4. :November: das Thier in seheinbar noeh leid- 
lichem Zustande zum Kymographion gebracht~ zeigt sofort die gr~issten 
Blutdrueksehwankungen b i mehr oder wenigcr ausgeprligter Arhythmie 
des Herzschlags (Fig. 1). 
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Minimum iMaximum Mitre] 
. Bemerkungen 
des Blutdruekes 
70 190 165 
122 160 141 
56 204 130 
70 164 122 
68 180 124 
130 152 141 
78 170 124 
9 64 166 115 
98 14878 172180 125164 Der tIerzsohlag eh~ 
in normalen Typus 
~ber. Das Thier 
wird get~d~e~. 
Versueh  VI. Mittelgrosser Hund, 40 Stunden bach beiderseitiger 
~ierenexstirpation. 4 h. 30 m. mittlerer Druek 45, Pulsfrequenz 168, 
Respirationsfrequenz 12 ; in den n~ehsten Minuten sinkt tier mittlere Druck 
auf 34. Compression der Aorta abdominalis: Pulsfrequenz 156, Druck- 
steigerung auf 60. 
12 h. 15 m. mittlerer Druck 38, Pulsfrequenz 134, Compression tier 
Trachea: Pulsfi'equenz 144, mittlerer Druek 49. 
12 h. 35. Pulsfrequenz 144, mittlerer Druck 45 ram, Respirations- 
frequenz 18, faradisohe Reizung des centralen Ischiadieusstumpfes bei 
Rollenabstand 24 cm: Pulsfrequenz 150, mittlerer Druck 58, Respirations- 
frequenz 54. 
Das Thier wird hierauf dutch Erstickung getiidtet; naehdem der 
Blutdruck bereits auf • gesunken und die Herzthlitigkeit schon er- 
losehen war, gelang es dureh ktinstliche Athmung, den Blutdruek wiederum 
wenige Minuten zu heben und noch einige allerdings ganz sehwaehe Con- 
traetionen des Herzmuskels auszulSsen. 
Versueh  VII. Ureterenunterbindung am 4. Mai 1891. Der Hund 
zeigt am 5. u. 6. Mai relativ geringe Zeichen yon Unwohlsein, am 7. friih 
9 Uhr wird derselbe ans Kymographion gebraeht. 
Zeit 
9h 50m 




lh - -m 
lh30m 
Respira-IMinimum Maximum 
Pulszahl tionszahl des Blutdrueks 
pro l~inute in mm 
186 36 128 152 
196 30 122 142 
196 26 128 152 
162 18 128 160 
186 18 118 156 
198 24 132 150 
216 24 136 152 
Bis 3 h. blieb das Thier unbeobachtet. 3 h. 10 m. sinkt der Blutdruck 
staffelfiJrmig bis 16 ram, wobei :der Puls immer seltener wird, yon 13 
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pro 5 Secunden his 3 fiir den gleichen Zeitraum. Der Druck bleibt 31 Se- 
cunden auf 16 mm stehen (vgl. Fig. 7 a u. b)~ steigt dana pliitzlieh auf 
84 ram, erreicht staffelf~rmig ansteigend innerhalb der naehsten 10 Se- 
eunden die Hiihe yon 170 mm and fallt innerhalb der naehsten 10 Se- 
eunden wieder treppenfiirmig bis auf 34 mm. Auf dieser H6he bleibt 
derselbe durch 14 Seeunden und fallt dann nochmals auf 18 ram. Die 
Blutdrueksenkung aaf diese Tiefe halt 17 Seeunden an, and es steigt der 
Druck hieranf treppenf(irmig bis 148 mmund fallt ebenso wieder bis aaf 
28 ram. Die Dauer des ersten Anfalls wahrte 23 Seeunden~ w~hrend 
desselben erfolgten 38 Pulsschlage. Der zweite Anfall dauerte 28 Se- 
cunden~ wi~hrend desselben fanden 41 Ventrikeleontraetionen start. Von 
nun an zeigte der Blutdruek Sehwankungen yon 48 bis 182 und spater 
von 12--174 mm~ der Pals wahrend dieser Periode war ausserst unregel- 
mi~ssig~ yon 36--78 pro Minute. Die Respiration wurde wahrend dieser 
Anfalle leider nieht verzeiehnet. Erst um 3 h. 40 m. war der Herzsehlag 
wieder regelmassig. 
Zeit Puls Respiration[ Minimum Maximum Mittel 
3 h 40 m 144 
3 h 50 m 150 
4 h 20 m I 180 
4h45m I 186 
















Der Versuch wurde abgebrochen und das Thier dureh Chloroform 
getiidtet. 
